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Eljaras N-i;i-(iS"heiyettesitett etii)-4~piperidil]-alkansavaniidok eloailitasara 



A talalmany pipBridil-alkansavamiclszai-maze- 
kak eldallitasara voMatkoaBs;: kozelsbbrol r.'.eg.is- 
laive, a tatolm-iny *argya uj eljaras az ertekes 
fai-;i-5S-kol6@iai tuiajdamagu vegyiil-etekkent i;- 
mert N-[!-(//-helyeti'LSSi1:ett ■etil)-4-pip2::idi"i]-al- 
kansavamidok eloallitasara. 

'ptil)--i-pip6rLdLl]naiikian3avAmidok aTsagyhat-aau 
dailoiticsiHapitosaera'.t, amelyek — igy elsosofb^in 
az N-ll-(^-temletil)-4-piperidii]-propi0iiranilid — 
a sebeszeti soiaQigSaiSban k-rulnek alkalniazis- 

E vagylileiek eloallitasara as irodalom P. A. 
J. Jariss-en .eljarasAt ismEinteti (Chem. Abs. 1965. 
14635b), amely szeacint l-bennl-4-pipeirido.nb61 
anilim'sl vagy vaJiam^eily magban hellyett-esitett 
aniilin.n.e:l megfeielo N-{l-b.anzil-4-pipei-idil'3n)- 
-anilin szarmaaakot alilitjak elo,. ■eat litiumalu- 
mJmumhidi-iddel ]M-{1 -bsnziM-piperidil}-an.ilin- 
na CRfdubUjuk, ez utobtait a ikiv&nit alk.insrtv 
anhidridjevol aoileaUt, a fcapott N-(l-ban2:il-i- 
-pipQi-idf!)-aakfl;nsav-ian.ilid9t katalitikus hidro- 
gen«z-essel debe'nzltezlk es az igy nyavt K-{!- 
-pipeiridil)-alkansav.-aniUdet valamely /3-helyet- 
tasi+ett etilh'ali(>gerviddel, pi. /3-femletil-.kloriddiii 
alkilezik a piperidin gyuru N-atomjan. 
Ez az ot a-eakoiolepesbol alio, bonyoJult es eleg- 
in.ehezk'fs ■eiljairas iparilag kenyelm-etlen mii- 
vel-eiteket, p-l. litiiumalummiurrLhidriddel ateres 
kozsgban kfolytatatt redukakist igenyd es vi- 
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sEonylag gyengc. a kiindulo benzilpLps-ndoni-a 

sza.niitva 1 5— 20''/,i-O5 term-elrai hanyadokat ad- 
A talalma-ny a% i'ly-en v-gyutetek ismert eld- 

allitasi elj:arasan.ak e liatranyait kikuszobolve, 
^ iiz emM'istit vBgyul'elek sokkal egyssau'iibb, ipari 

m.egvailoiUis ^aemporntjabol jova'l elSnyoi'^bb 

rfi6don, nagyobb lea-melesi hanyadakk-fll torteno 

■sioalHtasat teszL iehetovs. 

Azt i:alaltuk, h;>LJy a Ciatolt rajz szcfinti (I) 
10 ^Italanos kepletnek m-egfelslo K-[l-(i9-be:yetla- 

L-.L^tatt etii!)-4-ph>e«dil]-'al,k?.risava.imdOik — e fcep- 

Rt alk-il-, cikiaalikil- vagy fenil-csoportot, 
15 R, alkil-, .aj.ia'lkal-, fern!-, alkilfsnil- vagy -alk- 
0 xi 'enil-csoparitot 
xlj alkilcsoportcfl; kepvisel - ■ 

egyi-.zaru es eldnyos aljarassal allithatok slo 
20 oly modon, hogy vialamely a csatolt rajz sas- 
rintii (II) •attalan'os fcepletnek miegfel-slo l-(,(5-be- 
lyettesitett etil)-4-piperidont — Rj jelentesc 
megegyeaiik •& ienti .meghatarozas sz-srintivsl — 
valamely az .sloallitiani kivtot (I) kepletfl^ve- 
213 gyuiet R2 csopoiftjat itairtalmazo Rj— NH3 alte- 
liinos kepletu primer aminnal 'reagaita-tjiik, a 
kapott (III) altalanos fcfepletu N.-[l-(/3-balyettesi- 
lett etil)-4-pipeii-idil«Ti]-amint — ahol Rj es R? 
jeiantese ntvegegysaik -a fenli meghatarozas sze- 
30 i-inlivel — alkoholos ikoz-egben alkffifemmel a 
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m.3gfelal6 (IV) altalanos kepletu N-[l-(^-hely«t- 
tssi-tett etil)-4-piporidrl]'iam-Lnin-a risduikadjv.k es 
ezt -viafam.gly szarv.sa savanhidpiddel vagy s-av- 
halogemddel la kiviant altsilanos kepktvi veg- 
.acdezziik. 

A ienti TeEtkcioaorozat elso I'tpess, a (II) al- 
t&Mmos kspletu l-(^"h3lyeMssitett eitil)-4-pips- 
ridaninaik a primer amiinnial val6 rc'agaltratasa 
o^lszeruan apolaros szerves ittldosz&rbsn, &ava5 
katalizaitoi- Jelemleteban. folytathato k; a re- 
aicdo in-6hany oral forralas alatt simaa es ig&n 
jo hozammal megy vegbe. A kapott (III) alta- 
liinos k4pi«till .pipei'idiMn-vegyulet kozvetleniil 
az apolaros .oildoszert itartaimazo reakciokozeg- 
ban irE-dukalhalo lalkalifem, pi. feirmatrium es 
alkohol, pi. etancl hoz^aadasa litjan. Az igy ke- 
lehkezett (IV) •aLtalanos kepletu pipsridil-iamin- 
sz&rmasek aoileztisa oranagaban ismert modoa, 
a szakunder la-minok ^N-acilezesaiEik szoikasos 
reiakciokorulmenyad kozott keirtU Isfolyta-tasra. 
Az eljai-as elso ket 'lapesensk, a piperidon-.szar- 
mazak amiLnnal valo .reagaltatas'^inaic es a pi'pe- 
x^idU'6n.--vegyuls.t redukaias^iKjk e^yuttes hozia- 
m.a la fcii'i>dul6 pipajndonT-a szamitva 55 — 10%, 
inig a harma-dik, acilez-esi ireakeio 85 — SO°/o"f>^ 
tcnmelesi hanyadda-l adja a kivant vegiternieket-. 
lehat mig, .a fent idszett ismert eljarassal, a ki- 
iadulo pipanidmv-agyuletre ssiamitva lagieljebb 
15 — 20%-os osszhoaam volt 'el-erheto, addlg la 
talalm-anyunik szerinti eljaras ugyancsaik a kiin- 
dulo piperido'iisrarniazikra ■szamitva 47~-53'',/o 
osszhozammal adja a kivant vegtermeket. 



1. pelda: 



A ba-labnany szerinti eljaras az (I) dLtalanas 
kepletu vegytiletek ismart eloalh'tasi 
tehat elsoscurban .abbain kilUdnbdzik, bogy 
duloanyagken^t lJben3U~4-plper;idcin belyefct 1- 
-(/S-helyeubesitett et;i'l)-4-piperido'nt reagaltetu-nk 
RZ — NHj prirK'sr arnrnnal; €n,netk kovetkez- 
Isben nii;rLCs.sn sziikseg a kozbenso termek kata- 
liitikus hidTiogenezes litjan tarteno debsnzilsz-e- 
ssre es az ezt koveto .alkiilezesre a szintezis ve- 
gen, mert .a talalmariy szerirut fcapott kozbensd 
termak a pipsridirtgyurQ nitrogienatomjd'n mar 
tarbaJmiazza a vegitarmek kivant jS-helyettesi- 
tett etilcsoportjat. 

A lalalmany szerinLi ^eljarasban kozbgnao ter- 
n^ekk-ent .keletkezo (IV) laltialanos kepletu ve- 
gyuletek altalaban uj, az irodalomban le nem 
ii-t ■tarm'eikek; ugyancs'ak uj'aik (az alAbbi tabl6- 
zatban 6. sz. alaitit emlitett vegyulet tkiv€t€level) 
az albalunk eloallitott es csaitolt rajz szerinti 
(V) ilta^lAnos keplettel ~ ahol R. es R,, Rj^ a 
tablazatbar, megudott .jelenteauek — jellemez- 
huto i'lyen v-egyiiletek. Mindezak a vegyiiletek, 
amelyeknek a flsikai a-Uartdoit es ekmzesi ada- 
tait az alabbii 'tablazatbain foglaltuk ossze, az 
alab'b koz51t peldakban isitiEsritetett eljixassal 
allithatok el6, a kiv-ant halyett-esitokn-ek mfig- 
felel 6 k iiin d ul oan yiagokb 6 1. 

A la'lalmany szsrinti eljaras gyakoi'lati kivi- 
te'li modjiait ikozslebbrol az alarbbi ipeldak szem- 
I6!t&tik. 



81,0 g l-(^-feniLatil)-4-pip£T!idont 30,6 g ani- 
linit, 0,1 g pHtoluoilszuUo-nsavat 600 ml, xilolban 
5 .S araig forrailumk. A rsakcio sorbin k®'jstksz;&tt 
vizet vlzJevila-szto feLtettsl levStesztjuk. A ka- 
pott N-[l-(/3-f3nil.e'tii)-4-pip2,ridil-en] analin ol- 
datat 30 C°-ra iehutjuk es 55 g femmtriumot 
tsTta^miazo 400 ml itoluolboz cntjiik. Kevares 
10 kozbsn 2 6ra ^alatt 300 ml lebanolt csapegtetiink 
az elegyhez <oly utomben, bogy a homeraaklst 
60 C° fegy&n. Ezuta.ri a fsm-natnium t«lje'! ol- 
dodasaig forraljuk, majd 30 C-i-a visszahatjuk 
es 140 g jeg-ecatet csepagtetunk be. A kel-elke- 
15 ze.t Na-,acatatot.300 ml vizzd feloldjuk, a szer- 
ves fazlst elva-lasztjuk -is 2x300 ml vizzsl lextra- 
haljuk. Kaldumfcarbonaiton szaritjuk, majd va- 
kuuniban beparoljuik. A maii-adekot 70 ml eta- 
iwlbol iatkristalyositjuk. Nyeredik 55 g N-[l- 
20 -(/^-feniletil)-4-piperidil] anilin. Olvadaspontja 
S9 C°, tsrmel'^-s laz ■l-(/}-fen!il3tiLl)-4-pip3ridora'a 
vonatkpataitva 65.,5%. 

A baz'lsbol ikepzalit ddhidroklomid olwad^sponl- 
ja 198 C^, tisztasdga' jegeoates psirklorsavval 
25 titrilva 99,5Yo. A kapo-tt 55 g N-[l-(^'-rEsn.ileUl)- 
-4-pipEiridil] lan'fliirtt 30,6 g propionsavanhidrid- 
del es 330 ml toluolial 7 draig foirraij^uk,- 20— 2S 
C'-^ra visszahutjuk, majd 11,7 g NaOH 130 ml 
vizes oldataval lexbrahailjuk. A S2-erv'&5 fdzi-st 100 
ml vizzel mossuk, majd .kaliumkairbo-naittal ssa- 
I'itjuk M vakuumban oldoszEirmentesitjuk- Az 
olajos maradako.t 330 ml petrolete'ib'en forralas- 
Qildjuk, aktivszirmel deritjiik es 0 C° "ala 
khutjuk. A fciwalt foristalyokat szw.iuk, szai-it- 
idjitol s5 juk. -Nyaredek 59 g N-[l-(jS-fen,iktiil)-4-pip8rldil] 
pr-opioTtaniilid. Olvadaspont 84—85 C, tisztasag 
jegscetss perkl6rsavval titralva 100%, 'termel4s 
Qz N-[l-{/?-femlstil)-4-piparidll] lamlirare vonat- 
koztatva 90Vo- 



2, pelda: 

Az 1. pSda szerLn,t j-arunk el, lazzial az elte- 
ressel, hogy 24,1 g eoeitsavanhidridet . hasznal- 
45 timk. Nyered^ 59,4 g 'N-[ln(;^feniietii)-4-pipe- 
ridil] acetanilid. Olvadispont 96—97 C°, tiszta- 
sag jegeoetes kozegben parklorsavval titralva 
99,60/d, temi€!l4s az N-[l^(j8-feniletil)-4-piperidil 
amliaira vonatkoztiatva 87Vo- 

50 

3. pelda: 

Az 1. pelda sssrlnt j.arunk el, lazzal az elte- 
rsssel, hogy az l-(/?-femkfil)-4-pipsridon he- 

5i5 lyebt 46,5 g l-(n-butii)-4-piperido'iiit vettiink. A 
redukcio utan i^'apatt nyers N-[l--(,n-Hbutil)-4-pi- 
ppridil] aniUnbol 300 ml absz. eteres oldatban, 
sosavgaz bey«zetes:sel sosavas sot kspeztunik. 
Nya-.ed'ek 61,3 g N-[l-(n-buti!)-4-pip9r,idil] ani- 

gO lin-hidroklorid, olvadaspontja 211 C°, tisztasag 
j'sigecetes ikozsgbm peirklorsavval titnaiva S9,6Vo, 
■termales az ■l-(n-butil)-4-pip.&ridoonr.a vonatfcoz- 
tatva 67»/o- A kiapc^tt 61,3 g sosavas so 300 ml 
60—70 C^-os vizasl ikeszuLt oldabait IC/o-os n4t- 

65 i-onltigoldattal pH 8—9 ertekre lugosltottuk. 
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+5 C°-ira visszahutve 1—2 onai alias utan a 
kivtalt olajos bazis megszilardul, A vizss anya- 
Itigtol megsziSinttik, szaritdbtuk. Ny«r«d-ek 44,1 p 
N-[l-.{n-'buta)-4-piipe(Eildil] aind'lin, olvadiaspo'nt 
45—46 C°, tisztiaeag jegeoates kossgbsn perklor- 
savvial iitealva m,2o/o, teirm^eles N-[l-.(n-butil)- 
-4-piperidil] anilin dihidrokloridra vonatkoztatva 
95%. A Icapatt 44,1 g baaidt az 1. piddaba'Ti is- 
mertetiett modom acilezziik, szaal az elteressel, 
hogy 29,5 g propionsavanhidnidet lailkalraaztunk, lo 
A .toluolos oldat ■beparlasavai kapott olajos 
termaket 500 ml absz. eterben oldottuk, sosavas 
etllaliko.hoUa'l sot kepeztuiik, 'a kdvi,lt Iknstalyo- 
kat szurtiik, szaritottuk. Ny€ired-6k 57,7 g N- 
-[l-('n-.but.il)-4-pipsrid:il] pTopioniamlid-HCl. A 
snyars sosavas sat 150 ml fiorro etaruolban oldot- 
■tuk, oldodas utan 350 mil foonro dUzoproipile.tei:- 
rel lelegyifcettuk es az elegybol kristalyosiiottu-k- 
Nyered&k 48,2 g N-[l-(ri-butil)-4-piperidil] prc- 
pionamUd-HCl. Tisztasag j'Sgeoetes koz^igben 
pedclorsawial -titralva 99,6Vo, olvadfepont 214 
C°, terim-3l§s . az N-[l-(ii-butil)-4-pipeiridil] eai- 
lim-e vonatoztatva 72%. 

A s6saTOs s6b61 felszabaditott bazis szobaho- 
fokon olaj. 

4. p^lda: 

Az 1. pelda s^srimt jariAiik el, azzai elti- 
vsssel, hogy az N-[l-(/3-teniLetil)-4-p!:pe.riduen] 
anilin i-.sdukd6jahoz efcilalkohol hdyatt 400 ml 
izopropaTtolt vetaurik. Nyeredek 53 g N-[1-(/j- 
-f.en-il&tn}-4-piperidil] lanlltn. Olvadaspont 98 
C°, tisztasag j^gecetes perklarsavval titxalva 
99,00/0, tem^d-^is az l-(^-fenil&tll)-4-piperidoni-a 
vonatkoztatva 



anhidridet vettfek, a nyers soaavias so atkris- 
talyosiitasat 15 ml aoetonibol vegeztiik. Nyere- 
dek 6,7 ig N~[l^(|i?-£enllet!a)-4-piperidLl] -n-batil- 
-pn&pdonamid-HCl. Tiszbasag . jegeoetes koz-egben 
5 perkl6rsavval titralva 100%, olvadaspont 191— 
192 C°, termeles az N-[l-(j3-feniletil)-4-piperidil] 
n-butUamdiiina vonatkoatiaitva 85 Vo- 

A sosavas sobol £ek2abaditott bSzis szobahS- 
f dkon olaj . 



Szabadalmi igenyponiok: 



5. pslda: 

Az 1. pelda szormt, j-aTLink el, :azz:al az e-lte- , 
i^el, hasy :az N-[l-(/?-.feniletil)-4-pi,p-eridilen] 
aaiiln szaimiiazek kepzesehez Bnilin bslyett 30 S 
n-ibutilaniint vettii-nk, 3 ar&ig vissaafolyo hiilo 
atett fon-altuk, miajd vizlevaiassto Pellet tel f. 
r.aakci6ban 'kd-etfcezo visnt ikidasztillaltuk. A 
r.etlukci6 eredmanyelteppeii k-apott bazis 'olaj, 
melybol a dihidroklorid sot a 3. pelda szerint 
nyeiL-itiik ki. Nysr-edak 56,0 g N-[l^ieniletil)- 
-4-pipcii-idil] -la-butilarain dihidroldorid. 295 C'- 
on szublimAl. Tisztiasaig jegecetes feozsgben per- 
kl6rsavv.al tita^alva 99,7%, tarmelss az \-{f!-te~ 
nilsitil)-4-piperidcmira vonatkoztatva 5S,07o> 

A sosavas fiobol fekza'taadi-toit bazjis szobaho- 
foko'n ol-aj. A bazlsfebaabaditest -fes az iacil«zE,i.t 
a 3. pelda szonliit veg>e-2tuk, lazTjal az ■eltsoessel, 
b&gy egy niagysagiperi'ddsl kevesebb anyagot 
haiiznatunk, 4,95 g N~[l-(^-fBniletil)-4-pipe!ri- 
dil] -n-butilamin bazist es 2,96 g propionsi'.v- 



1. Eljanas az (I) -aitalancs keplstu N-[l-(/?-h>?- 
15 lyettesitett etil)-4-pip9ridil]-a;lkaiisavamiaokelo- 

alUtas^ira — e keplatben 

Ri .aiBoil-, cikloalkil- v-agy fenil-csoportot, 
Ra aJMl-, aralkil-, fenil-, valkilfeiiil- vagy alk- 
20 oxifenil-osopoocitot, 

R3 ralkilcsopcwStot fcepvisel — 

azzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos 
kepletu l^(;e-b9'ly&tt-esitett etil)-4-piperidont — 
25 ahol Bi j-eian'tese imegfigyezik & fenti megha- 
tapoz^ szeri'iitivel — valamely -az el6a:llitani 
klvant (I) fcepletu vegyiiM R2 csopontj-at tsi'- 
talntazo R2— NH, .^.talanos kepletQ primer 
amiMial reagaltaitji-tk, a kap<rtt (III) altaianos 
30 fcepkitu N-[l-(/3-helyettesitett etil)-4-pipsridi- 
IfeiJ-arriint — ahol R^ es -Rj ielentese m.&gegye- 
zLk a fenti meghatarozas szerintdvel — alkoho- 
los kozsgben. ailkalLfemjmel a megfeLslo (IV) al- 
talecnos kepletu N-[l-(/e-helyettesltett etil)-4- 
-pipei-icMil-amiima redukaljuk es -ezt valamiSly 
szerves savanhidriddel vagj- savhalogemddsl 
a ki'vi,n,t (I) ^altjalanoe kepletu vegcerm'Skke 
acilezziik. 

2. Az 1. igenypont szerinti eljir^s foganato- 
sitasi im:6dja. azzial j-ellemezve, hogy az l-','3- 
-szubsztitualt eta)-4-<piparidan es primer amin 
rcakciojat toluolos vagy xilolos kbzegben p-to- 
luolszulfonsav kata'lizatm- j.elenletsben forralva 

VQg-SSZUk. 

3. Az 1. igfenypoiKt szarinti eljaras foganato- 
sitiasi modja, lazzal jellemezve, ho-gy az N-Jl; 
-(/3-.,szubsstitualt .atd;l)-4-p.iperidaen] amin szsr- 
mazakat kozv-etleniil .amiak eloallifcasi .r-eaxcio- 
elegyebsn Tsdukailjutk. 

' 4. Az 1—3. i@enyp.ontok banmelj'ike szerinti 
eljarcis fogaraatossfcasi modja azzial jellsmezvs, 
hogy a redukclohoz .alkalifemkerit na'.numot, 
alkcholike-iit pedig etiklkoholt hasznalunik. 
a. Az 1. ig-enypont szerinti elj.aras loganatc- 
' sita.si m.«d]ia, azzal j.ellaniezve, hogy az N-[!- 
-(/^-szubsatitualt .6t>il)-4-piperidil] ^min. szarma- 
zakot tolutflos kozsg'ben alkansavanhidridd?! 
foirraiva acilezzuk. 



A kiadfisSrt felel: a Kazgazd as^gi &s Jogi KBiiyvkladiS igazga bSja- 
"70078S1. Zrlnyl (T) Nyomdn, Budapest v., Bala!;?! r.^Uint utca 21—2.1. 
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NemzetkSzi oszt^lyoz^: C 07 da 
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fi,— CHj —CHa — N >— NH — R 



